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Aus dem netzwerk evidenzbAsierte medizin

Selbst in offiziellen Patienteninformationen finden sich 
moralisch anmutende Botschaften zu den risikofakto-
ren für Brustkrebs. Fast immer heißt es hier, dass Über-
gewicht, alkohol und rauchen das risiko erhöhen, hin-
gegen Geburten und Stillen das risiko reduzieren. Selten 
wird zwischen prä- und postmenopausalem Brustkrebs 
differenziert. Tatsächlich gibt es schon seit Jahren Hin-
weise, dass bei jüngeren Frauen Übergewicht nicht mit 
einem erhöhten, sondern geringeren Brustkrebsrisiko 
assoziiert ist (1,2). Werden hingegen postmenopausale 
Frauen analysiert, findet sich Brustkrebs häufiger bei 
übergewichtigen Frauen. Könnte es sein, dass Überge-
wicht in jungen Jahren vor Brustkrebs schützt, sodass 
dieser erst im postmenopausalen alter manifestiert? 

Ähnliche Beobachtungen wurden kürzlich auch zur 
assoziation zwischen anzahl Geburten (Parität) und 

Brustkrebsrisiko veröffentlicht (3). Geburten scheinen 
keineswegs vor Brustkrebs zu schützen. Die neuen Da-
ten einer zusammenfassenden analyse von 15 großen 
Kohortenstudien bestätigen, was bereits vereinzelt in 
früheren Publikationen berichtet wurde. nach einer 
Geburt ist das risiko für Brustkrebs erhöht, nach 5 
Jahren ist es am höchsten, und je mehr Geburten umso 
ausgeprägter die risikoerhöhung. Zudem bleibt die 
risikozunahme für mehr als 20 Jahre bestehen. Für 
den prämenopausal vergleichsweise bedeutsameren 
und prognostisch ungünstigeren Östrogenrezeptor-
negativen Brustkrebs ist das erhöhte risiko sogar 
anhaltend bis in die Postmenopause. Lediglich für den 
Östrogenrezeptor-positiven Brustkrebs nimmt das 
risiko nach 20 bis 30 Jahren wieder ab. nur wenn ältere 
Frauen untersucht werden, zeigt sich ein niedrigeres 
Brustkrebsrisiko für die Gruppe, die Kinder geboren hat. 
Stillen hatte in dieser aktuellen Studie keinen Einfluss 
auf das assoziationsmuster (3). Könnte auch für den 
risikofaktor Parität gelten, dass Geburten das Brust-
krebsrisiko nicht reduzieren, sondern die Manifestation 
in ein jüngeres alter vorverlegen?

Warum wurden diese Zusammenhänge nicht schon 
früher bestätigt? Die antwort ist, die meisten Studien 
waren schlicht nicht darauf ausgerichtet, systematisch 
und kontinuierlich über die gesamte Lebensspanne ei-
ner Frau mögliche Einflussfaktoren zu dokumentieren. 
Dadurch konnten relevante zeitliche Zusammenhänge 
übersehen werden. auch neue Studien zur assoziation 

s
Beispiele für Survivor Bias und andere  

systematische Fehler in Beobachtungsstudien

von ingrid mühlhAuser im AuftrAg des netzwerks evidenzbAsierte medizin e. v. 
(www.ebm-netzwerk.de)

Warum Risikofaktoren für Brustkrebs  
revidiert werden müssen



KV H - J o u r n a L  |  3 31 0 / 2 0 1 9 KV H - J o u r n a L  |  3 3

n e tz w e r k

von Übergewicht und Brustkrebsrisiko unterstützen 
diese annahme (2). So zeigt eine aktuelle analyse der 
zwei großen Krankenschwesternstudien aus den uSa 
eindrücklich, dass Frauen, die von Kindheit an bis ins 
Erwachsenenalter deutlich übergewichtig sind, ein 
erheblich reduziertes Brustkrebsrisiko haben (2).

Studien zu risikofaktoren von Krebserkrankungen 
basieren auf Beobachtungsstudien. Im besten Fall sind 
es prospektiv geplante Kohortenstudien. Tatsächlich 
werden jedoch oft Fall-Kontroll- und andere retrospek-
tive analysen vorgenommen, die für systematische 
Verzerrungen (Bias) besonders anfällig sind. So werden 
beispielsweise Frauen im alter ab 50 Jahre über ihr 
reproduktionsverhalten und den Gewichtsverlauf in 
jüngeren Jahren befragt. Frauen, die vor dem 50. Le-
bensjahr an Brustkrebs erkrankt und möglicherweise 
sogar verstorben sind, werden in solchen auswertun-
gen nicht mehr berücksichtigt. Man spricht von einem 
survivor bias. Überwiegend gesunde Personen stehen 
für die Studie zur Verfügung, kranke oder bereits ver-
storbene werden ausgeschlossen. Der survivor bias ist 
eine Form des selection bias – Selektionsbias. Es können 
erhebliche Verzerrungen durch ausschluss bestimmter 
Bevölkerungsgruppen entstehen.

auch randomisiert-kontrollierte Studien können 
durch survivor bias gefährdet sein, wenn der zeitli-
che Verlauf relevanter Ergebnisparameter lückenhaft 
dokumentiert wird oder die statistische analyse auf 
bestimmte Zeitfenster eingegrenzt wird. Ein Beispiel 
ist die bereits 1998 publizierte HErS Studie (4). In dieser 
Studie wurde untersucht, ob eine Behandlung mit Ös-
trogen und Gestagen bei (post-)menopausalen Frauen 
mit koronarer Herzkrankheit vor (weiteren) kardio-
vaskulären Komplikationen schützen kann. Die Studie 
wurde gemäß Protokoll nach vier Jahren abgeschlossen. 

Zu diesem Zeitpunkt gab es keine unterschiede zwi-
schen der Hormongruppe und der Placebogruppe. Der 
zeitliche Verlauf des primären Endpunkts zeigte jedoch 
eine statistisch signifikante Zunahme kardiovaskulä-
rer Endpunkte im ersten Jahr der Hormonbehandlung 
mit einem Trend zur abnahme im weiteren Verlauf. 
Die schwerwiegenden Ereignisse waren somit zeitlich 
vorverlegt worden. Hätte man die kardiovaskulären 
Ereignisse aus den ersten beiden Jahren in der statisti-
schen analyse weggelassen (oder gar nicht erst erfasst), 
hätte sich durch survivor bias fälschlicherweise eine 
Überlegenheit der Hormonbehandlung gezeigt. Es ist 
also wichtig, dass in randomisierten Studien wichtige 
Endpunkte ab Interventionsbeginn erfasst und analy-
siert werden. 

Die Bedeutung von survivor und selection bias darf 
nicht unterschätzt werden, gerade heute, wo wir eine 
fast unkritische renaissance von Beobachtungsstudi-
en, registerdatenanalysen und anderen retrospektiv 
durchgeführten Erhebungen sehen. risikofaktoren für 
Krebserkrankungen lassen sich oft nur mit Beobach-
tungsstudien erforschen. Zudem werden die Daten 
auch zur Klärung ätiologischer Fragestellungen genutzt. 
Es ist daher entscheidend, dass solche Studien quali-
tativ hochwertig sind. Zur analyse von risikofaktoren 
für Brustkrebs in den verschiedenen Lebensphasen der 
Frauen müssten die Studien große Kohorten von Frauen 
einschließen und Zeiträume von Geburt der Frau bis 
ins höhere alter umfassen. Die hier erwähnte aktuelle 
Studie (Zusammenfassung in der BoX) erfüllt wesent-
liche Kriterien für eine aussagekräftige analyse, auch 
wenn einzelne Parameter retrospektiv erhoben wurden 
und nicht für alle relevanten risikofaktoren verlässliche 
angaben zur Verfügung standen, wie für Gewicht und 
Mammographie-Screening (3). ➞
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Mindestens ebenso relevant wie der survivor bias in 
wissenschaftlichen Studien ist der reporting bias von 
Studienergebnissen. Krebsinformationsdienst, Krebsge-
sellschaft, Fachgesellschaften, Behörden sowie Medien 
haben die Pflicht, wissenschaftsbasiert zu informieren. 
Das ist aktuell nicht ausreichend der Fall. allzu oft sind 
es moralische Färbungen, die zu irreführenden Infor-
mationen führen. Frauen, die eine Brustkrebsdiagnose 
erhalten, werden damit zusätzlich belastet. Es muss 
möglich sein, wertfrei zu kommunizieren, dass Überge-
wicht im Kindes-, Jugend-, adoleszenten- und Erwachse-
nenalter mit einem reduzierten risiko für Brustkrebs vor 
und möglicherweise sogar nach der Menopause assozi-
iert ist, dass Geburten das risiko für Brustkrebs über vie-
le Jahre anhaltend erhöhen und dass Stillen vermutlich 
keinen Einfluss auf diese risikokonstellation hat.

Da Brustkrebs bei jungen Frauen eine seltene Erkran-
kung ist, sollten solche Erkenntnisse wenig Einfluss auf 
deren Entscheidungen haben. Faktenbasierte Informa-
tionen können hingegen auch entlastend wirken. Etwa 
3 von 100 Frauen werden prämenopausal eine Brust-
krebsdiagnose erhalten. Bei Verdoppelung des risikos 
durch mehrfache Geburten (3) wären es etwa 6 von 100, 
bei reduzierung um 50% bis 70% bei Übergewicht (2) 
geschätzte 1 bis 2 von 100 Frauen. 

Keinesfalls können aus den beobachteten assozia-
tionen Empfehlungen für Lebensstiländerungen oder 
andere medizinische Interventionen abgeleitet werden. 
Dazu bräuchte es gut durchgeführte randomisiert-
kontrollierte Studien, die jedoch für risikofaktoren wie 
‚Geburten‘ nicht möglich sind.

an die Wissenschaft wären ebenfalls Forderungen zu 
formulieren. So sollten auch andere risikofaktoren wie 
rauchen, alkohol und Sport auf den Prüfstand. Zudem 
ist zu vermuten, dass gleichermaßen für weitere Krebs-

erkrankungen eine kritische wissenschaftliche revision 
verschiedener Lebensstil-assoziierter risikofaktoren 
angebracht wäre. Kaum zu glauben, dass die so häufig 
kolportierte Vermeidung von 40% bis 60% aller vorzei-
tigen Todesfälle durch individuelle Verhaltensänderun-
gen einer wissenschaftlichen Prüfung standhält.

Zusammenfassung der Studie 
n i c h o l s  h b  e t  A l . : b r e A st  cA n c e r  r i s k 
A f t e r  r e c e n t  c h i l d b i rt h . A  p o o l e d 
A n A ly s i s  o f  1 5  p r o s p e c t i v e  st u d i e s 
( A n n  i n t e r n  m e d  2 0 1 9 ; 1 7 0 : 2 2 - 3 0 )

Die Autoren der Studie sind ein internationales Kon-
sortium von Wissenschaftlerinnen (The International 
Premenopausal Breast Cancer Collaborative Group). 
Ausgangspunkt der Studie waren Hinweise auf unter-
schiedliche zeitliche Zusammenhänge zwischen Geburten 
und Brustkrebsrisiko. Einerseits wird Parität als protektiv 
gegen Brustkrebs angesehen, andererseits gibt es Hin-
weise, dass das Brustkrebsrisiko nach einer Geburt erhöht 
ist. Das Ziel der Studie war die Charakterisierung des 
Zusammenhangs zwischen kürzlich erfolgter Geburt und 
Brustkrebsrisiko. Das methodische Vorgehen bestand in 
einer gemeinsamen Auswertung von individualisierten 
Personendaten aus 15 prospektiven Kohortenstudien. Ana-
lysiert wurden fast 900.000 Frauen jünger als 55 Jahre mit 
etwa 9,6 Millionen Personenjahren (Mittel 10,8 Jahre). Bei 
insgesamt 18.826 Frauen wurde erstmals Brustkrebs dia-
gnostiziert. Im Vergleich zu Nullipara, hatten Frauen mit 
Geburten ein erhöhtes Risiko für Brustkrebs. Der höchste 
Wert wurde etwa 5 Jahre nach der Geburt gemessen mit 
einer hazard ratio von 1,80 (95% Konfidenzintervall 1,63 
bis 1,99), danach nahm das Risiko kontinuierlich ab und 
erreichte nach 34 Jahren eine hazard ratio von 0,77 (Konfi-
denzintervall 0,67 bis 0,88). Der Übergang von erhöhtem 
zu erniedrigtem Risiko erfolgte nach etwa 24 Jahren. Diese 
Beobachtungen beschränken sich im Wesentlichen auf 
Frauen mit Östrogenrezeptor-positivem Brustkrebs. Für 
den Östrogenrezeptor-negativen Brustkrebs blieb das Risi-
ko über die gesamte Beobachtungszeit erhöht. Besonders 
ausgeprägt waren die Risikoerhöhungen bei familiärerer 
Belastung oder Mehrfachgeburten. Stillen hatte keinen 
Einfluss auf das Risikomuster.

n e tz w e r k

➞



KV H - J o u r n a L  |  3 51 0 / 2 0 1 9

Univ.-Prof. Dr. med.  
Ingrid Mühlhauser
Universität Hamburg
MIN Fakultät 
Gesundheitswissenschaften
E-Mail: Ingrid_Muehlhauser@
uni-hamburg.de
Tel: 040 42838 3988

Fazit für die Praxis: Die aussagen in offiziellen (Pa-
tienten-)Informationen zu risikofaktoren für Brust-
krebs erfordern eine revision. Übergewicht in jungen 
Lebensjahren ist kein risikofaktor, Geburten schützen 
nicht vor Brustkrebs bei jüngeren Frauen und die rolle 
von Stillen auf das Brustkrebsrisiko bleibt unsicher. Das 

IQWIG stellt auf seiner Website www.gesundheitsin-
formation.de eine wissenschaftsbasierte, verständliche 
und ausgewogene Information zur Bedeutung der 
risikofaktoren für Brustkrebs zur Verfügung:  
www.gesundheitsinformation.de →  
Themen von A bis Z → B → Brustkrebs
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